

























































































Simple  Summary:  Vascular  anomalies  represent  a  heterogeneous  group  of  rare  disorders 
encompassing both vascular malformations and tumors, which can be congenital or arise shortly 
after birth. They often pose a diagnostic  challenge  in human  and veterinary medicine,  and  the 












vascular anomalies  in  the  skin and viscera of affected  calves. The purpose of  this  study was  to 
characterize  the  clinicopathological phenotype of a 1.5‐month‐old Simmental  calf with multiple 
cutaneous,  subcutaneous,  and  visceral  vascular  hamartomas,  which  were  compatible  with  a 
generalized  form  of  BJA,  and  to  identify  genetic  cause  for  this  phenotype  by whole‐genome 
sequencing  (WGS). The calf was referred  to  the clinics as a result of  its  failure  to  thrive and  the 
presence  of  multiple  cutaneous  and  subcutaneous  nodules,  some  of  which  bled  abundantly 
following spontaneous rupture. Gross pathology revealed similar lesions at the inner thoracic wall, 
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several  types  of  vascular  anomalies,  some  of  which  are  congenital  [6].  Vascular 
hamartomas are relatively common and might be found in the mandibular gingiva [7–11], 
skin [12], heart [13], and lung [14]. Hemangioma is the most frequently reported benign 
vascular  neoplasm  in  calves  [15]  and might  be  localized  in  the  gingiva  [15,16],  skin 
[5,17,18], heart [6], or multifocally [17]. In addition, although malignant vascular tumors 
are rarely described in cattle [18,19], a multifocal hemangiosarcoma was diagnosed in a 
stillborn  calf  [20].  In  1990, Watson  and  Thompson  [6]  proposed  that  these  different 
manifestations of  single and multiple vascular anomalies  in calves  should be grouped 
under  the  term bovine  juvenile angiomatosis  (BJA). This condition differs  from  the so‐
called bovine cutaneous angiomatosis, which is mostly identified in adult dairy cattle with 










cutaneous,  subcutaneous,  and  visceral  vascular  hamartomas  compatible  with  a 








antibiotics  (Benzylpenicillinum  procainum,  30,000  IU/kg,  iv,  Cobiotic,  Virbac  AG, 
Glattburg,  Switzerland).  The  calf  was  euthanized  with  an  intravenous  injection  of 





μm, and stained with haematoxylin and eosin  (H&E)  for  further histologic evaluation. 
Immunohistochemical  (IHC)  analysis  for  platelet  endothelial  cell  adhesion  molecule 






°C, 20 min)  in basic EDTA buffer  (pH 9.0) was performed, and  the primary antibody 
(sc1506,  Santa Cruz  Biotechnology, Dallas,  TX, USA) was  incubated  for  1  h  at  room 
temperature (RT) (1:1000 dilution). For the von Willebrand factor IHC, pressure cooking 
in citate buffer (pH 6.0, S2031 Agilent Technologies, Santa Clara, CA, USA) was performed 
for  antigen  retrieval,  and  the  primary  antibody  (A0082,  Agilent  Technologies)  was 
incubated  for  40  min  (1:100  dilution)  at  RT.  Peroxidase  blocking  (S2023,  Agilent 
Technologies) was performed prior  to primary antibody  incubation  for 10 min  in both 
cases,  followed  by  incubation  with  Envision+system  HRP  rabbit  (K4003,  Agilent 




HRP Polymer  kit  (BRR  4012L, Medite, Dietikon,  Switzerland) was used  as  secondary 
antibody at RT. Peroxidase blocking and DAB  labeling were performed as previously 








5 min,  incubation with  rabbit  anti‐mouse  secondary  antibody  for  8 min  at  RT,  and 









RSC  DNA  system  (Promega,  Dübendorf,  Switzerland).  WGS  using  the  Illumina 
NovaSeq6000 was performed on the genomic DNA of the calf. The sequenced reads were 





for  the  trimming, which was  performed  using  fastp  [29].  Further  preparation  of  the 
genomic data had been done according to Häfliger et al. 2020 [30]. In order to find private 
variants, we  compared  the  genotypes  of  the  affected  calf with  496  cattle  genomes  of 
various breeds  that had been  sequenced  in  the  course of other ongoing  studies at  the 
Institute of Genetics at  the Vetsuisse Faculty, University of Bern, and  that are publicly 
available in the European Nucleotide Archive (SAMEA6528880 is the sample accession 
number  of  the  affected  calf;  http://www.ebi.ac.uk/en)  (Table  S1).  The  filtered  list  of 
remaining variants were further checked for their occurrence in a global control cohort of 
4110  genomes  of  a  variety  of  breeds  (1000  Bull  Genomes  Project  run  8; 
www.1000bullgenomes.com accessed on 15 November 2020) [28]. Integrative Genomics 



























































































present  in  the genome of the affected calf were  identified  (Table S2). A total of 137 se‐
quenced genomes from Simmental cattle were considered during variant filtering. Results 





Table 1. Pathogenicity prediction results  for  the six heterozygous protein‐changing variants exclusively present  in  the 
genome of the BJA‐affected calf and absent in global control cohort of more than 4500 genomes of a variety of breeds. 













PREX1  missense  p.Arg401Cys  1  –5.149  deleterious  0.387  neutral  0.719  deleterious 










p.Ala146_Gly148del  1  1.280  neutral  0.366  neutral  NA  NA 
NR1H3  missense  p.Thr46Met  0.9  –0.371  neutral  0.086  neutral  0.653  neutral 



































gested  that Rac and PREX1 protein are  increased  in cell proliferation and migration  in 







































to the Biological General Repository  for Interaction Datasets (BioGRID),  is predicted  to 
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